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論  文  内  容  の  要  旨  
 
氏  名  （  芦田 知亮 ）  
論文題名 複数の酵素反応を利用した中空マイクロカプセルの創製とヒト細胞の培養場としての応用 
論文内容の要旨 
 
 細胞包括中空マイクロカプセルは，酸素や栄養分，二酸化炭素や代謝老廃物を透過する半透膜と細胞から成るバイ
オデバイスである．本研究では，細胞に穏和な条件で反応が進行する複数の酵素反応を利用することで，既存の一般
的な方法と比較してより単純かつ短時間で細胞包括中空マイクロカプセルを調製できる方法の開発を行い，各種ヒト
細胞を中空マイクロカプセル内に包括して培養し，その有用性について検討を行った．  
層流で流動させた過酸化水素含有流動パラフィン流中にアルギン酸誘導体と西洋わさび由来ペルオキシダーゼ
（HRP），カタラーゼの混合溶液を押し出す方法に関して検討を行った．そして，真球度の高い中空マイクロカプセ
ルを得ることが可能であることに加え，その直径や膜厚を制御することが可能であることを示した．さらに，中空マ
イクロカプセルの強度や膨潤性，物質透過性と高分子濃度の関係性を示した．これらに加え，カプセル材料に対する
親和性を有するタンパク質と連結した機能性タンパク質を用いることでカプセルに特定の機能を付与できることを示
した． 
 さらに，HRPとカタラーゼを用いて調製される中空マイクロカプセル内にヒトiPS細胞を包括して培養すると，未分
化状態を維持した状態で良好に増殖することを示した．また，中空マイクロカプセルを用いて形成させたヒト滑膜肉
腫由来の細胞組織体中の細胞におけるガン転移に関与するタンパク質発現が，マイクロカプセル皮膜を形成する高分
子濃度に影響を受けることを明らかにした．次いで，中空マイクロカプセル表面に細胞接着性を付与したカプセルを
用いて，異種細胞層で包まれた球状組織体を調製できることを示した．これらに加え，細胞包括中空マイクロカプセ
ルをバイオリアクターへ適用し，通常のデッシュ培養と同等の細胞増殖が得られることを示した． 
 以上，複数の酵素反応を利用して汎用性の高い中空マイクロカプセルの調製手法を開発するとともに，ヒト細胞に
適切な環境を供給する培養場として有効であることを実証した． 
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論文審査の結果の要旨 
 
本研究では，ヒト細胞などに対して穏和な酵素反応を利用することで，効率的に細胞を包括できる中空型マイクロ
カプセルを提案し，各種の天然高分子誘導体から目的に応じた中空型マイクロカプセルを調製し，その汎用性と有用
性について検討した．  
先ず初めに，層流状態で流れる過酸化水素含有の流動パラフィン中にアルギン酸誘導体と西洋わさび由来ペルオキ
シダーゼ（HRP），カタラーゼの酵素混合溶液を押し出す装置を作製した．本装置により真球度の高い中空型マイクロ
カプセルを得ることが可能であり，流量を調整することによりカプセルの粒径や膜厚を制御できることを示した．ま
た，種々の条件下で調製されたマイクロカプセルの強度，膨潤性，物質透過性などの物性と高分子濃度の関係を明確
にした．さらに，セルロース系カプセル材料に親和性をもつ融合タンパク質を設計しカプセル皮膜の機能化にも成功
した． 
 つづいて，HRPとカタラーゼを用いて調製される中空型マイクロカプセルの培養場としての評価を行った．中空型マ
イクロカプセル内のヒトiPS細胞は未分化状態を維持した状態で良好に増殖することを示した．また，ヒト滑膜肉腫由
来の細胞組織体中のガン転移に関するタンパク質発現が，マイクロカプセル皮膜を形成する高分子濃度に影響される
ことを明らかにした．異種細胞層で包まれた球状組織体の調製や，バイオリアクターによる培養システムへも適用可
能であることを実証した． 
 以上のように，本論文は，酵素反応に基づいて作成した中空型マイクロカプセルが，ヒト細胞・組織に対して適切
な培養場を提供することを明らかにした．組織培養工学に関する新たな知見を与えるものであり，博士（工学）の学
位論文として価値のあるものと認める． 
 
 
 
 
